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(54) Verfahren zur Herstellung von alpha-Tocopherolestern 

® Verfahren zur Herstellung von a-Tocopherol-Acetat im 
Kreislaufverfahren durch (Condensation von Trimethylhy- 
drochinon-Diestern und Isophytoi In Gegenwart eines Ka- 
talysatorsystems, bestehend aus einem Zinkhalogenid 
und einer wassrigen Protonensaure und gegebenenfalls 
eines elementaren Metalls in einem mit Wasser extrahier- 
baren oder mischbaren polaren Losungsmittel/Wasser- 
Gemisch und anschliefcender Ruckfuhrung des Katalysa- 
torsystems. 
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Beschreibung 

Die vorliegende Erfindung betrifft ein neues Kreislaufverfahren zur Herstellung von a-Tocopherol-Acetat durch Kon- 
densation von Trimethylhydrochinon-Diestern und Isophytol in Gegenwart eines Katalysatorsystems bestehend aus ei- 
nem Zinkhalogenid (Lewissaure) und einer wassrigen Protonensaure (Bronstedtsaure) und gegebenenfalls eines elemen- 
taren Metalls in einem mit Wasser extrahierbaren oder mischbaren polaren Losungsmittel/Wasser Gemisch und anschlie- 
Bender Riickfuhrung des Katalysatorsystems. 

oc-Tocopherol und seine Derivate sind als Futtermitteladditive, Antioxidantien, Mittel zur Anregung des Blutkreis- 
laufs, Mittel zur Verringerung der Zellalterung und fur verwandte Anwendungen von Bedeutung. Fur Anwendungen als 
Futtermitteladditiv sind insbesondere pulverformige Formulierungen des alpha-Tocopherol-Acetats (Vitamin E-Acetat) 
mit einer geeigneten Kieselsaure im Markt etabliert. 

Bekannt sind vor allem Verfahren zur Herstellung von a-DL-Tocopherol, also der unveresterten, nicht lagers tabilen, 
lichtempfindlichen Vitamin E Form. Alpha-Tocopherol wird nach diesen Verfahren zunachst durch Kondensation von 
Trimethylhydrochinon mit Isophytol unter Kondensation von Wasser hergestellt und in einem separaten Schritt mit stb- 
chiometrischen Mengen eines Acylierungsmittels zum Vitamin E-Acetat verestert. Im folgenden Schema ist diese Vor- 
gehensweise skizziert: 
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GemaB diesem Stand der Technik geht man im allgemeinen von Trimethylhydrochinon (TMHQ) aus, das unter Ver- 
wendung verschiedener Katalysatorsysteme mit Isophytol umgesetzt wird. (DE-OS 42 43 464 (= US PS 5,523,420,) 
DE-OS 196 03 142, EP 0694 541, DE 196 03 142, EP (0 949 255 Al). 

Nach beendeter Reaktion muB das Produkt anschlieBend vollstandig acetyliert werden, um z.B. zum lagerstabilen, 
handelsublichen Vitamin-E-Acetat zu gelangen. All diesen Verfahren ist gemeinsam, daB sie nicht direkt zu Tocopherol- 
acetat, der lagerstabilen, handelsublichen Vitamin E Form gelangen. 

Es hat auch Versuche gegeben, Trimethylhydrochinon-Ester als Edukt der Synthese von Tocopherolen mit Isophytol 
umzusetzen. 

Der Einsatz der entsprechenden Trimethylhydrochinonester, beispielsweise Trimethylhydrochinon-Diacetat (TMHQ- 
DA) als Syntheseaquivalent von TMHQ, hat den prinzipiellen Vorteil, daB die im Endprodukt Vitamin E-Acetat vorhan- 
dene Acetylgruppe bereits im Eduktmolekul TMHQ-DA vorhanden ist und man durch geschickte Reaktionsfuhrung 
durch Kondensation von TMHQ-DA mit Isophytol direkt zum Vitamin E-Acetat gelangt ohne die Notwendigkeit, in ei- 
nem separaten Reaktion sschritt mit stochiometrischen oder sogar uberstochiometrischen Mengen Acetanhydrid nach- 
traglich verestern zu mussen, Bislang konnte jedoch kein wirtschaftliches Verfahren gefunden werden, das es eriaubt, die 
Kondensation der als Edukt verwendeten Trimethylhydrochinon-Di- oder Mono-Ester mit Isophytol mit ausreichenden 
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nd direkt zu Vitamin E-Acetat zu gelangen. 
FR-A 2 259822 (DE-OS 24 04 621) betriffi den Einsatz von diacetyliertem Trimethylhydrochinon TMHQ-DA. 
Die dort beschriebene Kondensation mit Isophytol in Gegenwart einer festen Saure liefert jedoch nur eine Ausbeute 
von ca, 41% a-DL- Tocopherol (Vitamin E) und fUhrt nicht zu den entsprechenden Estem. 

Die Kondensation von Trimethylhydrochinonmonoacetat (TMHQ-MA) mit Isophytol wird in der DE-OS 21 60 103 5 
(= US-PS 3,789,086) beschrieben. Man erhalt unter Verwendung von Fe(n)Cl 2 und Salzsaure bei gleichzeitiger Abtren- 
nung des Reaktionswassers nur geringe Mengen des a-Tocopherol-Acetats und muB unter Aminkatalyse und Zugabe 
iiberstochiometrischer Mengen an Acetanhydrid nachacetylieren. Die Ausbeuten sind ungenugend, die zweistufige Ver- 
fahrensweise ist aufwendig und die Notwendigkeit, mit uberstochiometrischen Mengen Acetanhydrid zum Vitamin E- 
Acetat umzusetzen hat einen hohen Chemikalienverbrauch zur Folge. Auf die Aufarbeitung der nach der Reaktion anfal- 10 
lenden Katalysatorphase wird nicht eingegangen. 

GemaB der JP-OS 51-80859 (15. Juli 1976) setzt man Trimethylhydrochinon oder dessen Ester mit Isophytol in Ge- 
genwart von Zinkchlorid um. 
Die Reaktion fuhrt bei Temperaturen von mehr als 100°C entsprechend der Aufgabensteilung zum oc-Tocopherol. 
Nachteilig an diesen beziiglich der erreichten Ausbeuten recht wirtschaftlichen Verfahren ist die durch die Verwen- 15 
dung von groBen Zinkchloridmengen auftretende Abwasserproblematik. Eine einfache Recyclierung dieser nach Extrak- 
tion anfallenden wassrigen Zinkchloridlbsungen ist nicht moglich, da im Falle der Kondensation von TMHQ bei der Um- 
setzung zusatzlich zum fur die Extraktion benotigten Wasser noch Reaktionswasser gebildet wird, das die Katalysatorlo- 
sung desaktiviert (siehe Bull. Chem. Soc. Japan., 68, (1995), 3569 ff und Bull. Chem. Soc. Japan., 69, (1996) 137. Ver- 
suche, die mit Wasser extrahierte Zinkhalogenid Phase (ca. 20-60 Gew.-% ZnCl2) zu recyclieren und wieder fur die 20 
Kondensation einzusetzen, resultieren in einer Verringerung der Reaktionsausbeute und einer schlechteren Produktqua- 
litat. In der Patentanmeldung EP 0 850 937 Al wird die Umsetzung in einem mit Wasser nicht oder nur wenig mischba- 
ren Losungsmittel durchgefiihrt, nach der Reaktion die Katalysatorphase mit Wasser extrahiert und nach Aufkonzentrie- 
rung der wassrigen Phase auf etwa 60-90% die so erhaltene Katalysatorlosung bei 20-200°C in die Reaktion zuriickge- 
fiihrt. Nachteilig an dieser Verfahrensweise ist die Tatsache, daB die Zinkhalogenidmischungen bei Raumtemperatur als 25 
Maische vorliegt und deshalb nur durch spezielle fur diesen Anwendungsbereich vorgesehene Pumpen gefordert werden 
kann. Um zu einer fliissigen Katalysatorform zu gelangen, muB die Maische auf eine entsprechende Temperatur begleit- 
beheizt werden, was ebenfalls einen erheblichen Aufwand erfordert und dadurch unwirtschaftlich ist. 

Ein erheblicher Nachteil an diesem Verfahren ist hohe Fluchtigkeit der zur Reaktion notwendigen Protonensaure, ins- 
besondere HQ bei der destillativen Wasserentfernung zur Aufkonzentrierung der Zn-Chlorid-L6sungen. Durch diesen 30 
Verlust muss jeweils beim nachsten Ansatz die HC1 Menge zudosiert werden, was das Verfahren kompliziert. 

Das bislang beziiglich der Ausbeuten zur Umsetzung von TMHQ-DA effizienteste Verfahren wird in der DE- 
OS 197 57 124.7 beschrieben, bei dem ein binares Katalysatorsystem aus einem Zinkhalogenid einerseits und einer Pro- 
tonensaure andererseits in diversen inerten, aprotischen Losungsmitteln wie beispielsweise Essigsaureester oder Aroma- 
ten (Toluol) verwendet wird. Die Aufarbeitung erfolgt hier durch wassrige Extraktion der gesamten Katalysatorphase 35 
nach der Kondensation, wobei in der Produktphase ein Gemisch von ct-Tocopherol neben a-Tocopherol-Acetat vorliegt. 
Bei dieser Verfahrensweise muB zur nachtraglichen Veresterung des OC-Tocopherols zusatzlich zur Acetylierung ein Ka- 
talysator zugegeben werden, der nach der Reaktion ebenfalls durch wassrige Extraktion wieder entfernt werden muB. Bei 
Verwendung von Ester-haltigen Losungsmitteln ergibt sich eine weitere Schwierigkeit durch die Anwesenheit von Was- 
ser wahrend der Reaktion, so daB es neben der in situ stattfindenden Verseifung des TMHQ-DA auch zur teilweisen Ver- 40 
seifung des Losungsmittels kommt. Auf diese Weise entstehen aus dem als Losungsmittel eingesetzten Ester die entspre- 
chenden organischen Sauren und Alkohole, die uber aufwendige TVennverfahren vom Produkt entfernt werden miassen 
oder sich bei Riickfuhrung des Losungsmittels im Kreislaufverfahren anreichern. 

Die Herstellung von 2,3,5-Trimethylhydrochinon-Diestem erfolgt in bekannter Weise aus Ketoisophoron (4-Oxo-Iso- 
phoron = KIP) in Gegenwart eines sauren Katalysators und eines Acylierungsmittels wie Carbonsaureanhydride (im ein- 45 
fachsten Fall Acetanhydrid unter Abspaltung von Essigsaure) oder Acylhalogenide, Die entsprechenden Verfahren sind, 
in mehreren Patentschriften dokumentiert (z. B. DE 21 49 159, EP 0 808 815 A2, EP 0 850 910 Al, EP 0 916 642 Al). 
Die Bildung des gebrauchlicherweise fur die Vitamin E-Acetat Synthese verwendeten TMHQ-DA erfolgt in alien Fallen 
in Gegenwart eines sauren Katalysators oder einem Gemisch aus mehreren geeigneten Sauren unter entsprechenden Be- 
dingungen. Man erhalt ublicherweise nach Reaktionsende ein Gemisch aus TMHQ-DA, einigen aromatischen Neben- 50 
produkten, im wesentlichen Trimethyl-Brenzcatechin-Diester und Trimethylphenol-Derivate, uberschussigem Acylie- 
rungsmittel, dem Katalysator und Essigsaure. Dieses Gemisch muB zur Abtrennung des als Edukt fur die Kondensation 
mit Isophytol verwendeten TMHQ-DA aufgearbeitet werden, wobei man im einfachsten Fall durch Kristallisation aus 
dieser essigsauren Losung eine ausreichende TMHQ-DA Qualitat erhalt. Das nach dieser Verfahrensweise isolierte Pro- 
dukt enthalt je nach Reinigungsgrad noch einen Essigsauregehalt bis zu 50 Gew.-%. 55 

Bei den im obigen beschriebenen, den Stand der Technik representierenden Verfahren, wird nicht auf die Aufarbeitung 
der bei der Reaktion verwendeten Katalysatorlosungen eingegangen. 

Aufgabe der Erfindung ist es, ein verbessertes Verfahren zur Herstellung von a-Tocopherolestern im Kreislaufverfah- 
ren zur Verfugung zu stellen, bei dem die Reaktion schon im ersten Schritt moglichst weit in Richtung des Esters ablauft 
und die bei der Reaktion nach Aufarbeitung erhaltene Katalysatorphase so zu regenerieren, daB sie auf einfache Weise er- 60 
neut in die Reaktion ohne Erniedrigung der katalytischen Aktivitat zuruckgefuhrt werden kann. Insbesondere war es 
Aufgabe der Erfindung, ein Verfahren zu finden, daB es ermoglicht, die aktive Katalysatorlosung in Form einer auch bei 
Raumtemperatur gut handhabbaren, leicht dosierbaren (flussigen) Form zur recyclieren, ohne daB es durch die Wieder- 
verwendung der Katalysatorlosung zu geringeren Ausbeuten oder einer Verschlechterung der Produktqualitat kommt. 

In diesem Zusammenhang sollte auch ein Verfahren gefunden werden, das es erlaubt, die eingesetzten Katalysator- 65 
komponenten, insbesondere auch die Protonensaure, nach der Katalysatorregenerierung zuruckzufuhren, und so die Not- 
wendigkeit der kompletten Frischerganzung dieser Komponente zu umgehen. 
Es war eine weitere Aufgabe der Erfindung, ein Verfahren zu finden, bei dem auch ein essigsaures TMHQ-DA, wie es 
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bei der Synthese ausgeMBrvon KIP als Rohprodukt erhalten wird, eingesetzt werden kann. 

Die Erfindung betrifft ein Verfahren zur Herstellung von alpha-Tocopherolacetat durch Kondensation von Trimethyl- 
hyarochinon-Diacetat (TMHQ-DA) und Isophytol (IP) bei moderaten Temperaturen in Gegenwart eines Katalysatorsy- 
stems bestehend aus einem Zinkhalogenid und einer Protonensaure und gegebenenfalls einem elementarem Metall, ins- 
5 besondere Zink, in Essigsaure als Losungsmittel, wobei nach der Kondensationsreaktion eine Nachacetylierung des nach 
der Kondensation erhaltenen Gemischs aus Tocopherol/Tocopherol- Acetat bei moderaten Temperaturen in Gegenwart 
des Kondensationskatalysators durchgefuhrt wird, das nach Abtrennung der essigsauren Katalysatorphase nach der Kon- 
densation in der organischen Phase verbleibt, unter Regenerierung und Riickfuhrung einer wassrigen, essigsauren Kata- 
lysatorlosung. Als Zinkhalogenidkatalysator werden insbesondere die Chloride und Bromide, aber auch Mischungen 

10 dieser Komponenten eingesetzt. Auch die basischen Chloride und Bromide des Zinks, also die entsprechenden Oxy- und 
Hydroxyhalogenide stellen aktive Katalysatoren des erfindungsgemafien Verfahrens dar. 

Durch die Verwendung von TMHQ-DA als Aquivalent von TMHQ und dessen direkte Umsetzung mit Isophytol wird 
Vitamin E-Acetat erhalten. Eine aquimolare Nachacetylierung ist nicht notwendig, sondern nur eine partielle Nachace- 
tylierung, da im nach der Reaktion erhaltenen Produktgemisch nur noch wenig Vitamin E neben der Hauptmenge Vit- 

15 amin E-Acetat vorhanden ist. 

In diesem Zusammenhang gestattet die Verwendung von Essigsaure als Losungsmittel, Vitamin E-Acetat in Roh-Aus- 
beuten von > 96% zu erhalten, wobei als Aromatenkomponente neben isoliertem TMHQ-DA auch essigsaures TMHQ- 
DA (aus der TNHQ-DA Synthese ex KIP als Rohprodukt zuganglich) eingesetzt werden kann. 

Die Hauptmenge des Katalysators kann nach der Kondensationsreaktion durch einfache Phasentrennung der essigsau- 

20 ren Phase (Katalysatorphase I) von der Vitamin E/Vitamin E-Acetat Phase (Produktphase I) getrennt werden, wobei in 
der organischen Phase noch eine ausreichende Katalysatorkonzentration verbleibt, urn eine schonende, hoch selektive 
Nachacetylierung bei moderaten Temperaturen zu gestatten. Nach der Acetylierung wird die Vitamin E-Acetat Phase 
durch wassrige Extraktion von den Katalysatorresten befreit und die erhaltene wassrige Katalysatorphase (Katalysator- 
phase 1H) mit der nach der Kondensation erhaltenen Katalysatorphase I (II) vereinigt. Die Aufarbeitung dieser Katalysa- 

25 torphasen erfolgt im einfachsten Fall durch destillative Abtrennung eines Gemisches aus Essigsaure und Wasser ohne 
daB die aktiven Katalysatorkomponenten im Destillat mit ubergehen. Es verbleibt eine essigsaure, wassrige konzentrierte 
Katalysatorlosung, die Katalysatorphase IV, die wieder fur die Kondensation eingesetzt werden kann. 

Diese Katalysatorlosung ist auch bei Raumtemparatur fliissig und stellt eine ideale, bei moderaten Temperaturen ein- 
fach handhabbare und dosierbare Formulierung des aktiven Katalysators dar. 

30 Die Verwendung von Essigsaure als bevorzugtes Losungs- und Extraktionsmittel fur die Katalysatorlosung ermoglicht 
die Recyclierung der Katalysatorlosung in Form einer gut handhabbaren, wassrig, essigsauren Losung, die durch einfa- 
che Destination von Essigsaure und Wasser so regeneriert werden kann, daB keine der katalytisch wirksamen Kompo- 
nenten mit dem Destillat verloren gehen und die erhaltene Katalysatorlosung ohne EinbuBe der Aktivitat wieder in die 
Reaktion zuruckgefuhrt werden kann. 

35 Im vereinfachten BlockflieBbild stellt sich eine Ausfuhrungsform des Verfahrens wie folgt dar: 
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Die Kondensation des Aromatenbausteines TMHQ-DA mit Isophytol in Gegenwart des Katalysatorsystems aus ZnX 2 
und HY (X = Halogenid-, Hydroxid-, Oxid-; Y = Anion einer Bronstedtsaure) und gegebenenfalls einem als dritte Kata- 
lysatorkomponente zugesetzten elementarem Metall, insbesondere Zink, verlauft in hervorragenden Ausbeuten, wenn 
man die Umsetzung allgemein in einem mit Wasser extrahierbaren oder mischbaren, protischen Losungsmittel, insbe- 
sondere Essigsaure, durchfuhrt und die zur Kondensation und nachfolgenden Acetylierung verwendete Katalysatorlo- 
sung in Form einer wassrigen, essigsauren Losung von ZnX 2 und HY insbesondere Chlor und Bromwasserstoffsaure, in 
die Reaktion einfuhrt. 

Die Umsetzung der als Edukt verwendeten Komponenten in Essigsaure ergibt hervorragende Ausbeuten. Essigsaure 
hat gegeniiber den ublicherweise zur Kondensation als Losungsmittel eingesetzten Estern den \brteil, daB sie sich unter 
den Reaktionsbedingungen inert verhalt, wahrend entsprechende Ester in Anwesenheit der sauren Katalysatoren und 
Wasser zur Hydrolyse neigen. 

An dieser Stelle unterscheidet sich das Verfahren zum Einsatz von TMHQ-Diestern als Syntheseaquivalent von 
TMHQ wesendich, da ublicherweise (beim TMHQ Verfahren) das Wasser als Azeotrop mit dem Losungsmittel wahrend 
der Reaktion entfernt wird und so keine Reaktion mit als Losungsmittel verwendeten Estern eingehen kann. Beim Ein- 
satz von TMHQ-DA muB jedoch in situ eine Verseifung des Diesters stattfinden, daB intermediar der entsprechende Mo- 
noester des TMHQ gebildet werden kann, denn nur die phenolische Hydroxylfunktion steht fiir die Kondensation mit 
Isophytol als reaktive Gruppe zur Verfugung. 

Die Essigsaure kann fur jeden Ansatz frisch zugegeben werden. In einer bevorzugten Variante wird als Losungsmittel 
die in einem ersten Ansatz bei der Acetylierung mit Acetanhydrid als Nebenprodukt gewonnene Essigsaure verwendet. 
Ein weiterer Teil der Essigsaure gelangt durch die Verwendung von rohem, ungetrockneten TMHQ-DA aus der TMHQ- 
DA Herstellung ex KIP und Acetanhydrid in die Reaktion. 

Die Essigsaurekonzentration kann beziiglich dem eingesetzten TMHQ-DA ca. 10-300 Gew.-% betragen, wobei ubli- 
cherweise die besten Ergebnisse bei 50 bis 150 Gew.-% Essigsaure beziiglich TMHQ-DA erreicht werden. 

Die Wassermenge wird in der Reaktionsmischung auf eine Konzentration von 10~ 2 -200 Mol% beziiglich TMHQ-DA 
eingestellt, wobei sich die Wassermenge summarisch aus dem Gehalt der recyclierten wassrigen, essigsauren Katalysa- 
torphase und der frisch erganzten wassrigen HY (Katalysator-Protonensaure) ergibt. Im wesentlichen wird die Wasser- 
konzentration in der Reaktionsmischung durch den Wassergehalt der recyclierten Katalysatorphase bestimmt. 

Die Kondensationsreaktion wird in Anwesenheit der Katalysatorkomponenten ZnXa - HY und gegebenfalls eines ele- 
mentaren Metalls in Essigsaure als Losungsmittel bei Temperaturen zwischen 0°C-150°C durchgefuhrt, wobei die be- 
sten Ergebnisse in einem Temperaturintervall von 40°C-80°C erzielt werden. Die anschlieBende Acetylierung wird in 
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Gegenwart der KatalysiMKunponenten ZnX 2 - HY und gegebenfalls eines elementaren Metalls bei Temperaturen zwi- 
schen -20°C-100°C durchgefuhrt, wobei die besten Ergebnisse bei Q-40°C erzielt werden. 

Als Lewissaure sind gemaB Patentliteratur DE 197 57 124 Al, Zinksalze, insbesondere die Halogenide wie Zinkchlo- 
rid und Zinkbromid geeignet, wobei auch die entsprechenden unter Reaktionsbedingungen entstehende Hydroxide in 
5 diese Terminologie miteinbezogen sind. Die Einsatzmengen der Lewissauren betragen bezogen auf das eingesetzte 
TMHQ-DA 10Mol%-200Mol%, insbesondere 20 Mol%-50 Mol%. Im wesentlichen wird im Kreislaufverfahren bei 
Recyclierung der regenerierten Katalysatorlosungen die Lewissaurekonzentration uber den Lewissauregehalt der wass- 
rigen, essigsauren Recyclierlosung eingestellt. 

Die Lewissaure muB nicht als kaufliche Komponente in die Reaktion eingebracht werden, sondern kann in situ durch 

10 Mischung entsprechender Mengen Halogenwasserstoffsaure mit dem entsprechenden Metall, insbesondere Zink herge- 
stellt werden. Nach Regenerierung der Katalysatorlosung kann das entsprechende Zinkhalogenid nahezu vollstandig 
wieder detektiert werden, fehlende Mengen werden durch Frischerganzung des elementraen Metalls und einer wassrigen 
Halogenwasserstoffsaure bis auf das gewunschte Konzentrationsniveau ausgeglichen. 

Als Protonensaure sind gemaB Patentliteratur DE 197 57 124 A 1 Halogen wassers toff sauren in konzentrierter Form 

15 oder in Form ihrer wassrigen Losungen einsetzbar. Zu guten Ergebnissen gelangt man insbesondere bei Verwendung von 
Bromwasserstoff. Als Sauren sind aber auch Schwefelsauren, SchwefeLsaure/SOj Mischungen mit verschiedenen SO3- 
Konzentrationen und Supersauren mit einem Ho- Wert kleiner gieich - 11,9, wie beispielsweise die Perfluoralkansauren, 
oder auch Gemische von Borsaure und Oxalsaure geeignet. Die Einsatzmengen der Protonensauren betragen bezogen 
auf das eingesetzte TMHQ-DA 0,01 Mol%-100 Mol%, insbesondere 5 mol%- 50 Mol%. 

20 Im wesentlichen wird im Kreislaufverfahren bei Recyclierung der regenerierten Katalysatorlosungen die Protonensau- 
rekonzentration uber den Protonensauregehalt der wassrigen, essigsauren Recyclierlosung eingestellt. 

Die Einsatzmengen des verwendeten elementaren Metalls betragen bezogen auf das eingesetzte TMHQ-DA 
0,01 Mol%-100 Mol%, insbesondere 1 Mol%-50 Mol%. 

Die Reihenfolge der Edukt-/Katalysatorzugabe ist bis auf Isophytol beliebig, das zum SchluB zur Mischung der ubri- 

25 gen Komponenten gegeben wird. 

In einer bevorzugten Ausfuhrungsform legt man beim Anfahren die als Losungsmittel verwendete Essigsaure vor 
(z. B. Essigsaure aus TMHQ-DA Herstellung, oder aus vorigem Ansatz der Vitamin E-Acetat Herstellung nach der Acy- 
lierung mit Acetanhydrid, oder als Frisch Losungsmittel) und lost darin die Katalysatorkomponenten, die wassrige Ha- 
logenwasserstoffsaure und das ensprechende Zinkhalogenid und gegebenenfalls elementares Zink, auf. Zu dieser Losung 

30 gibt man TMHQ-DA. Die so erhaltene Suspension wird auf Reaktionstemperatur (ca. 60°C) gebracht. Zu dieser Mi- 
schung wird wahrend 2-6 Stunden Isophytol dosiert, gegebenenfalls als Essigsaurelosung. Nach Reaktionsende wird die 
Reaktionsmischung auf Raumtemperatur abgekuhlt, wobei sich zwei definierte Phasen bilden, die Katalysatorphase (Ka- 
talysatorphase I) und die Produktphase (Produktphase I). 

Die untere, schwere Phase enthalt vitamin E/Vitamin E-Acetat als Nebenkomponente und besteht hauptsachlich aus 

35 einer wassrigen, essigsauren Losung der Katalysatorkomponenten. Der Anteil an Produktkomponenten (Vitamin E und 
Vitamin E-Acetat) in der Katalysatorphase I betragt etwa 0,1- 5 Mol%, ublicherweise 0,5-2 Mol% der insgesamt gebil- 
deten Produktmenge. Die in der Katalysatorphase enthaltenen Produktanteile konnen durch einfache Extraktion mit ei- 
nem geeigneten Losungsmittel zuruckgewonnen werden und werden anschlieBend mit der oberen Produktphase verei- 
nigt. Durch geeignete Reaktionsfuhrung ist die Produktmenge in der Katalysatorphase so gering, daB auf eine Extraktion 

40 verzichtet werden kann. 

Die obere Phase (Produktphase I) enthalt Reste der Katalysatorkomponenten ZnX 2 und HY und als Hauptbestandteil 
ein Gemisch aus Vitamin E und Vitamin E-Acetat. Je nach Reaktionsfuhrung schwankt das Verhaltnis zwischen Vitamin 
E und Vitamin E-Acetat im Bereich zwischen 1 : 1 und 1:10, ublicherweise betragt das nach der Kondensation erhaltene 
Verhaltnis ca. 1 : 3. Als bestimmende Parameter fur das Verhaltnis zwischen Vitamin E und Vitamin E-Acetat kann vor 
45 allem die Wasserkonzentration in der Reaktionslosung und die Temperatur der Umsetzung identifiziert werden. 

Die in der oberen Produktphase verbleibende Katalysatormenge ist ausreichend fur die Acetylierung der neben Vit- 
amin E-Acetat vorhandenen nicht veresterten Vitamin E Menge bei moderaten Temperaturen. 

Nach der Phasentrennung von Katalysatorphase I von der Produktphase I wird der Anteil der Produktkomponenten, 
die etwa 0,1-5 Mol% der insgesamt gebildeten Produktmenge ausmachen, aus der Katalysatorphase extraktiv entfernt. 
50 Als Extraktionsmittel konnen an dieser S telle alle geeigneten, nicht oder nur wenig mit der Katalysatorphase mischbaren 
Losungsmittel verwendet werden, insbesondere aliphatische, cycloaliphatische oder aromatische Losungsmittel. Exem- 
plarisch seien Pentan, Hexan, Heptan, Octan, Nonan, Decalin, Ligroin, Petrolether, Cyclohexan, Benzol, Toluol, Xylol, 
oder auch halogenierte Derivate der genannten Losungsmittel genannt. Auch andere gebrauchliche Losungsmittel wie 
Ester, insbesondere Carbonatester und aliphatische Carbonsaureester, und aliphatische Alkohole sowie Gemische aus 
55 den genannten Gruppen der Losungsmittel sind fur diese Extraktion geeignet. 

Die Extraktion verlauft sehr effizient bereits mit geringen Mengen an aliphatischem Extraktionsmittel, wobei die 
Menge des Extraktionsmittels in Bereichen zwischen 1 Gew.-%-100 Gew.-% bezogen auf die zu extrahierende Kataly- 
satorphase I variiert werden kann. 

Die Extraktionsphase, die im wesentiichen aus Vitamin E/Vitamin E-Acetat und dem Extraktionsmittel besteht, wird 
60 mit der Produktphase I vereinigt, so daB insgesamt eine Phase, die Produktphase II resultiert, die sich additiv zusammen- 
setzt aus 

der Produktphase I, die den GroBteil des gebildeten Vitamin E und Vitamin E-Acetat enthalt. In dieser Phase befinden 
sich 95-99,1% des insgesamt nach der Kondensationsreaktion gebildeten Vitamin E + Vitamin E-Acetat 
der Extrakt der Katalysatorphase I, der 0,1-5% des insgesamt gebildeten Vitamin E neben Vitamin E-Acetat enthalt. 
65 In einer weiteren ebenfalls erfindungsgemaBen Ausfuhrungsform kann die Extraktion der Katalysatorphase I umgan- 
gen werden, indem vor der Phasentrennung das Extraktionsmittel zur nach der Kondensation erhaltenen Reaktionslosung 
gegeben wird. Auf diese Weise gelingt es, die nach der Phasentrennung erhaltene Produktphase I nahezu vollstandig vom 
Wasser zu befreien, das die anschlieBende Acylierung storen wurde. Die Acylierung wird dann unter geeigneten Bedin- 
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vorgenommen, ohne daJ3 Reaktionsgeschwindigkeit und Selektivitat der Reaktion wesent- 

lich beeinfluBt werden. 

Ein weiterer Vorteil der Zugabe des Extraktionsmittels vor der ersten Phasentrennung ist die Tatsache, daB in der nach 
Phasentrennung erhaltenen Katalysatorphase I nur noch unwesentliche Mengen an Vitamin E und Vitamin E Acetat vor- 
handen sind. Auf diese Art und Weise kann so die Extraktion der Katalysatorphase I, urn diese Restmengen WertstofT zu 5 
erhalten, eingespart werden. 

Die Nachacetylierung kann batchweise oder kontinuierlich durchgefuhrt werden, wobei die Produktphase II sich zu- 
sammensetzt aus Essigsaure, dem Extraktionsmittel, Vitamin E neben Vitamin E-Acetat. Die in der zu acylierenden 
Phase vorhandene Rest-Wasserkonzentration wird gegebenenfalls durch Zugabe eines entsprechenden (Jberschusses an 
Acetanhydrid zerstort, wobei Essigsaure entsteht, die sowieso im Reaktionssystem von Anfang an anwesend ist. Die Pro- 10 
duktphase II wird in einer vorteiihaften Ausfuhrungsform mit Acetanhydrid versetzt, wobei die Temperatur durch die 
Anwesenheit des Katalysatorsystems aus Protonensaure/Lewissaure auch bei Raumtemperatur effizient katalysiert wird. 
Je nach Reaktionsfuhrung und Konzentration der Katalysatorkomponenten kann die Reakdon in einem Temperaturinter- 
vall zwischen -20°C-100°C, bevorzugt zwischen 0°C-40°C stattfinden. 

Nach Ablauf der Reaktion resultiert die Produktphase HI, die Vitamin E nur noch in einer Konzentration < 1 % beziig- 15 
lich Vitamin E- Acetat enthalt. Zur Aufarbeitung dieser Produktphase wird in einem anschlieBenden Schritt eine Kataly- 
sator-Extraktion mit Wasser und gegebenenfalls einem Cosolvens, insbesondere Methanol oder Ethanol durchgefuhrt, 
wobei zur Unterstiitzung der Phasentrennung gleichzeitig ein mit Wasser nicht oder nur wenig mischbares Losungsmittel 
eingesetzt wird, um die so erhaltene wassrige, essigsaure Katalysatorphase II von Produktresten zu befreien. 

Fur die Auswahl des Extraktionsmittels der organischen Produktphase HI bzw. der Katalysatorphase IH gelten die 20 
gleichen Kriterien, wie sie bereits im Falle der Extraktion der Katalysatorphase I angefuhrt wurden. Besonders bevorzugt 
ist eine Verfahrensweise, wobei man die Extraktion der Katalysatorphase I und die Extraktion der Katalysatorphase II im 
gleichen Extraktionsmittel durchfuhrt. Besonders vorteilhaft ist die Durchfuhrung dieser Trennung von Produkt (Vitamin 
E- Acetat) und Katalysator (Z11X2 - HY) als (gegebenenfalls) mehrstufige Gegenstromextraktion. 

Man erhalt nach Extraktion der Produktphase EI mit Wasser und gegebenfalls einem Cosolvens wie Methanol oder Et- 25 
hanol eine wassrige, essigsaure, die Katalysatorkomponenten enthaltende Phase, die Katalysatorphase EL Diese Kataly- 
satorphase HI, die die Katalysatoren der Acylierung enthalten, wird mit der nach der Kondensation erhaltenen Katalysa- 
torphase II vereinigt. Es resultiert eine wassrige, essigsaure Katalysatorphase, die quantitativ die aktiven Katalysator- 
komponenten Z11X2 enthalt und einen GroBteil der aktiven Katalysatorkomponente HY. 

Diese Katalysatorphase wird durch entsprechende verfahrenstechnische Verfahren so behandelt, daB eine die Kataly- 30 
satorkomponenten enthaltende Phase, die Katalysatorphase IV, resultiert, die nach Erganzung der teilweise verbrauchten 
Komponente HY wieder fiir die Kondensation der Bausteine TMHQ-DA und Isophytol eingesetzt werden kann. Die Ka- 
talysator-regenerierung umfasst im wesentlichen die teilweise Entfernung von Essigsaure und/oder Wasser, wobei im 
wesentlichen die Katalysatorkomponenten ZnX 2 und HY in einer konzentrierten Wasser/Essigsaure Losung verbleiben. 
Im einfachsten Fall fiihrt man zum diesem Zweck eine Destination der vereinigten Katalysatorphasen II und HI durch, 35 
wobei als Destillat Wasser und Essigsaure erhalten werden, ohne daB HY in Form einer konzentrierten, wassrigen Lo- 
sung im Destillat mit ubergehen. 

Die Destination und die damit verbundene Regenerierung der Katalysatorphase wird bei einem Druck von 0,1 Torr bis 
760 Torr durchgefuhrt. Die destillative Regenerierung der vereinigten Katalysatorphasen II und III wird entsprechend 
dem eingestellten Druck in einem Temperaturintervall von 20°C -200°C vollzogen. Die Moglichkeit, die Katalysator- 40 
phase bei reduziertem Druck und entsprechend moderaten Temperaturen durchzufuhren, bietet zusatzliche Vorteile be- 
ziiglich der Wahl des Werkstoffes der verwendeten Apparate. In einer weiteren erfindungsgemaBen Variante wird die Ka- 
talysatorregenerierung durch Einengung der vereinigten Katalysatorphasen II und HI so durchgefuhrt, daB neben Wasser 
und Essigsaure auch teilweise HY destillativ entfernt wird. Die resultierende Katalysatorphase IV muB dann zur Auf- 
rechterhaltung der vollen katalytischen Aktivitat mit der entsprechenden Konzentration an HY erganzt werden. 45 

Die Regenerierung der vereinigten Katalysatorphase kann neben den beschriebenen destillativen Methoden auch 
durch alternative Methoden erfolgen, insbesondere der Abtrennung von Wasser und/oder Essigsaure durch Separierung 
mittels einer geeigneten Membran. Nach dieser Variante erfolgt die Konzentrierung der aktiven Katalysatorlosung durch 
selektive Entfemung von Essigsaure und/oder Wasser, wobei ebenfalls eine Katalysatorlosung IV verbleibt, die neben ei- 
ner, wie oben angegebenen Essigsaure- Wasser Konzentration, die aktiven Katalysatorkomponenten enthalt In einer wei- 50 
teren Variation der Durchfuhrung kann dem Extraktionsmedium (bestehend aus Wasser und einem Cosolvens wie Me- 
thanol oder Ethanol) 0,1 Gew.-%-5 Gew.-% der entsprechenden Mineralsaure HY zugesetzt werden, um eine vollstan- 
dige Extraktion der Katalysatorkomponenten aus der Produktphase m sicherzusteilen. 

Die nach der beschriebenen Vorgehensweise erhaltenen Katalysatorlosungen IV sind in einem Temperaturintervall 
von 0°C-200°C auch beim mehrmaligen Recylieren ausreichend viskos, um sie mit geeigneten Pumpen im fliissigen Zu- 55 
stand zu fordern, ohne daB es es zur Kristallisation der Katalysatorkomponten kommt, die zusatzliche MaBnahmen zur 
Recyclierung erfordem. 

Durch die erfindungsgemaBe Durchfuhrung der Kondensation von TMHQ-DA mit Isophytol in Essigsaure als Lo- 
sungsmittel und der beschriebenen Verfahrensweise zur Regenerierung der Katalysatorlosung als wassrige Essigsaure- 
enthaltende ZnX 2 - HY enthaltende Katalysatorlosung wird ein unkompliziertes, effizientes Verfahren zur direkten Her- 60 
stellung von Vitamin E-Acetat bereitgestellt, das ohne oder mit nur unwesentlicher Erganzung der Katalysatorkompo- 
nente HY eine gleichbleibende katalytische Aktivitat des eingesetzten Katalysators ermoglicht. 

Durch die erfindungsgemaBe Durchfuhrung der Vitamin E-Acetat Herstellung ex TMHQ-DA und Isophytol ist es ge- 
lungen, eine Losungsmittel/Katalysatormatrix zu finden, die es ermoglicht, durch Verwendung eines wasserloslichen, 
mit Wasser extrahierbaren Losungsmittels, insbesondere Essigsaure, eine selektive Produktherstellung nach Kondensa- 65 
tion zu realisieren und eine Katalysatorabtrennung des Kondensationskatalysators von der erhaltenen Produktphase, be- 
stehend aus Vitamin E/Vitamin E-Acetat und Essigsaure, ermoglicht, wobei nach der Katalysatorabtrennung von der Vit- 
amin E/ Vitamin E-Acetat Phase eine ausreichende Katalysatorkonzentration fur die anschlieBende Acylierung mit einem 
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geeigneten AcylierungslMel bei moderaten Temperaturen ermoglicht wird und nach Acylierung unter Erhalt des Pro- 
dukts Vitamin E-Acetat mit einem geeigneten Acylierungsmittel eine Extraktion der Katalysatorphase mit einem wass- 
rigen Extraktionsraittel durchzufuhren und durch Regenerierung der so erhaltenen Katalysatorphase unter Entfernung 
von Wasser/Essigsaure eine aktive, unter moderaten Temperaturen gut handhabbare, Katalysatorphase IV zu erhalten, 
5 die ohne Aktivitatsverlust fur den wiederholten Einsatz als Katalysatorlosung verwendet werden kann. 

Die folgenden Beispiele veranschaulichen das erfindungsgemaBe Verfahren. Der Gehalt der nach Kondensation erhal- 
tenen Mischungen wie der Gehalt der Produkte wurden nach Analyse der Produkte gegen verfugbare, marktgangige Pra- 
parate (Ruka: 98,5% Vit. E-Ac) quantifiziert. 

io Beispiele 

Beispiel 1 

In einem 2 1 Vierhalskolben werden 112,6 g ZnBr 2 , 300 ml (315 g) Eisessig und 50,6 g Bromwasserstoffsaure 48% 
15 vorgelegt und anschlieBend 300,1 g TMHQ-DA unter Ruhren eingetragen. Nach kurzem StickstofF-Spulen bei Raum- 
temperatur wird innerhalb von 10 Minuten auf 60°C aufgeheizt. Das Isophytol wird nun binnen 4 Stunden. bei 60°C zu- 
gegeben und im Anschluss 1 Stunde bei 60°C nachgeriihrt. 

Nach Abkuhlen auf Raumtemperatur werden die beiden Phasen getrennt und die Katalysatorphase 1 2mal mit 50 ml n- 
Hexan gewaschen. Die n-Hexan Extrakte werden mit der Produktphase I zur Produktphase II vereinigt. Zu dieser gibt 
20 man nun innerhalb von 45 Minuten eine mindestens stochiometrische Menge Acetanhydrid so zu, sodass die Reaktions- 
temperatur 22°C nicht ubersteigt und lasst im Anschluss noch 15 Minuten nachreagieren. 

Danach gibt man zur schwarzen Reaktionslosung 350 ml n-Hexan und 250 ml Wasser und riihrt ca. 10 Minuten kraftig 
durch. Die Emulsion wird im Scheidetrichter getrennt und die organische Phase 2 mal mit 50 ml Wasser gewaschen. 
Die Produktphase IV wird am Rotationsverdampfer bei 60°C und 1 mbar bis zur Massekonstanz eingeengt. Das zu- 
25 ruckgewonnene n-Hexan kann fur nachfolgende Extraktionen wieder eingesetzt werden. 

Die beiden Wasserextrakte (Katalysatorphase HI) werden mit der Katalysatorphase II vereinigt und mittels einfacher 
Destination, bestehend aus Liebig-Kuhler mit Claisen-Aufsatz, bis zu einer Sumpftemperatur von 146°C eingeengt. 

Man erhalt dabei 179,5 g Riickstand (violette Losung) der sich dadurch auszeichnet, dass er bei Raumtemperatur gut 
pumpbar und handhabbar ist. 
30 Der Riickstand setzt sich wie folgt zusammen: 

60-65% ZnBr 2 
10-13% HBr 
13-16% Wasser 
35 10-15% AcOH 

Dieser Riickstand kann ohne Ausbeute- und Selektivitatsverluste fur die Folgeumsetzung wiederverwendet werden. 

Beispiel 2-9 



40 



45 



50 



55 



60 



65 



Der aus Beispiel 1 erhaltene Riickstand wird mit den aus der Tabelle ersichtlichen Mengen an ZnBr 2 , HBr und AcOH 
versehen. Der fur die Reaktion gewunschte Wassergehalt wurde durch die Zugabe von Ac 2 0 eingestellt, kann aber auch 
bei der Katalysatorrecyclierung durch die Abtrennung von Essig saure und Wasser reguliert werden. Es ist ersichtlich, 
daB auch bei achtmaliger Recyclierung der essigsauren Katalysatorphase kein Aktivitatsverlust eintritt. 
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Beispiel 10-12 

Man verfahrt analog Beispiel 1 und recykliert den Katalysator analog Beispiel 2-9, addiert jedoch mit dem jeweiligen 
TMHQ-DA zusatzlich noch 3,27 g Zn (4 Mol-% bez. auf TMHQ-DA). Dies hat den Vorteil, dass man ein roh Vitamin E- 
Acetat mit grosserer Farbreinheit erhalt und eine kostspielige ZnBr 2 -Erganzung umgangen werden kann und die Ergan- 
zung fehlenden Zinkbromids durch die in situ Bildung ausgehend von wassriger HBr und Zn kompensiert werden kann. 
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Patentanspruche 

1. Verfahren zur Herstellung von ot-Tocopherol-Acetat im Kreisiaufverfahren durch Kondensation von Irimethyl- 
hydrochinon-Diestem und Isophytol in Gegenwart eines Katalysatorsystems bestehend aus einem Zinkhalogenid 

5 und einer wassrigen Protonensaure und gegebenenfalls eines elementaren Metalls in einem mit Wasser extrahierba- 

ren oder mischbaren polaren Losungsmittel/Wasser Gemisch, dadurch gekennzeichnet, daB man 

i) die zunachst erhaltene Mischung von a-Tocopherol und a-Tocopherolester mit einem Acylierungsmittel 
verestert, 

ii) die nach Aufarbeitung durch wassrige Extraktion anfallende Losung der Katalysatoren regeneriert und die 
10 Essigsaure enthaltene Losung in die Reaktion zuriickfuhrt und 

iii) das Katalysatorgemisch aus Zinkhalogenid und Protonensaure aufkonzentriert und in fliissiger Form wie- 
der in die Reaktion einschleust. 

2. Verfahren nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, daB als Zinkhalogenid Chlorid, Bromid, Oxy- und Hydro- 
xychlorid sowie Oxy- und Hydroxy-bromid oder deren Gemische eingesetzt werden. 

15 3. Verfahren nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, daB als Protonensaure Chlor- und Bromwasserstoffsaure 

eingesetzt wird und ftir das elementare Metall Zink steht. 

4. Verfahren nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, daB als Losungs- und Extraktionsmittel fur die Katalysa- 
torlosung Essigsaure eingesetzt wird. 

5. Verfahren nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, daB als Acylierungsmittel Essigsaureanhydrid eingesetzt 
20 wird. 

6. Verfahren nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, daB man das wassrige essigsaure Katalysatorgemisch de- 
stillativ oder mittels Membranabtrennung aufkonzentriert. 

7. Verfahren nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, daB die Reaktion im Kreisiaufverfahren fortlaufend mehr- 
mals durchgefuhrt wird. 
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